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La fibrosis quística (FQ) es la causa 
más frecuente de patología pulmonar 
crónica progresiva en la infancia y 
constituye un grave problema médico. 
La FQ se caracteriza por patología res- 
piratoria obstructiva con sobreinfección 
crónica y recurrente, insuficiencia pan- 
creática, problemas nutricionales, infer- 
tilidad en los varones, y niveles eleva- 
dos de sodio y cloro en el sudor. De 
forma clásica, las alteraciones clínicas 
de la FQ incluyen un cuadro de tos 
persistente, infecciones respiratorias re- 
currentes, alteraciones digestivas, fallo 
en el crecimiento y esteatorrea.' La ma- 
yoría de los pacientes presentan esta 
sintomatología en los primeros años de 
vida, pero existen casos que debutan 
con alteraciones clínicas muy diversas. 
La FQ es la enfermedad autosómica 
recesiva grave más frecuente en la po- 
blación de origen europeo, con una in- 
cidencia de aproximadamente 1 en 
2.000 nacimientos. E l  diagnóstico de 
FQ se basa en el cuadro clínico com- 
patible, con o sin historia familiar de 
FQ, en la prueba del sudor con niveles 
elevados de cloro y en la detección de 
mutaciones en el gen responsable de la 
FQ. El  tratamiento de la enfermedad 
consiste en evitar y tratar las infeccio- 
nes respiratorias y en la administración 
de enzimas pancreáticos. La supervi- 
vencia media de los pacientes en paí- 
ses desarrollados es superior a los 30 
años. 
Durante los últimos 35 años se ha 
producido un enorme progreso en el 
conocimiento de los aspectos clínicos 
de la FQ, a la vez que se ha avanzado 
de forma definitiva en el estudio de sus 
bases fisiopatológicas. A principios de 
los 80 se demostró que las células epi- 
teliales respiratorias de los pacientes 
con FQ tienen alteraciones en el trans- 
porte de cloro y so di^,^ a la vez que la 
impermeabilidad al cloro de los con- 
ductos de las glándulas ~udoríparas.~ A 
finales de los 80 se demostró que la FQ 
se debe a la alteración de un canal de 
cloro dependiente del AMP cíclico 
(AMPc), lo cual quedó demostrado con 
la identificación del gen CFTR median- 
te clonaje posicional en 1 986.4-6 Desde 
la identificación del gen CFTR se ha 
abierto una vía de investigación que in- 
cluye la obtención de animales transgé- 
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nicos, estudios mutacionales y análisis 
de la función de CFTR en las células 
epiteliales. 
La infección de las vías respiratorias 
por los principales patógenos (Staphy- 
lococcus aureus y Pseudomonas aeru- 
ginosa) en los pacientes con FQ se pro- 
duce de forma crónica y es de 
erradicación difícil. La patología respi- 
ratoria es la causa de muerte en la ma- 
yoría de los pacientes, que sufren un 
cuadro de enfermedad respiratoria ter- 
minal con hipoxemia, hipertensión pul- 
monar y cor pulmonale.' 
E l  85% de los pacientes con FQ pa- 
decen insuficiencia pancreática que se 
inicia en la infancia. La deficiencia en 
enzimas pancreáticos causa maldiges- 
tión de grasas y proteínas, con un cua- 
dro de distensión abdominal y esteato- 
rrea.' Algunos pacientes que no 
desarrollan insuficiencia pancreática en 
la infancia pueden sufrir síntomas de 
pancreatitis.' Finalmente, el 15% de los 
pacientes con FQ no desarrollan insufi- 
ciencia pancreática o ésta se presenta 
en edades avanzadas.' 
Aproximadamente un tercio de los 
pacientes que sobreviven la primera dé- 
cada de la vida presentan una toleran- 
cia anómala a la g l u c ~ s a . ~  Sin embargo, 
la necesidad de tratamiento con insuli- 
na es inferior al 10% de los casos. La hi- 
perglicemia en los pacientes con FQ 
produce cambios vasculares similares a 
los observados en los pacientes con dia- 
betes. A medida que la supervivencia 
de los pacientes se ha prolongado esta 
complicación cobra un mayor protago- 
nismo.' Cerca del 25% de los pacientes 
con FQ sufren alteraciones anatomopa- 
tológicas hepáticas.' Sin embargo, sólo 
el 5% de los pacientes desarrollan alte- 
raciones clínicas de cirrosis biliar pri- 
maria y el 10% c~le l i t ias is .~ 
E l  95% de los varones con FQ son 
infértiles, existiendo ausencia de esper- 
matozoide~ debido a agenesia o atrofia 
de los conductos deferentes, epidídimo 
y vesículas seminales. Sin embargo, la 
espermatogénesis es normal en los pa- 
cientes con FQ. En algunos pacientes 
con formas moderadas de FQ la agene- 
sia congénita de conductos deferentes 
(CBAVD) constituye la principal altera- 
ción clínica, desarrollándose las otras 
manifestaciones de FQ con posteriori- 
dad.lo 
Las glándulas sudoríparas de los pa- 
cientes con FQ tienen una concentra- 
ción elevada de cloro, sodio y potasio." 
Los índices de sudor no se incrementan 
con la administración de agonistas 8- 
adrenérgicos.12 Sin embargo, el princi- 
pal problema en las glándulas sudorípa- 
ras se centra en la dificultad para la 
reabsorción de cloro. La piel de los ni- 
ños con FQ es especialmente salada y 
la exposición a altas temperaturas pue- 
de provocar la aparición en la piel de 
una fina capa de sal. 
Cuando se describió la FQ, el pro- 
nóstico de vida de los pacientes era de 
pocos meses o años, pero en la actuali- 
dad en los países desarrollados los pa- 
cientes sobreviven la infancia y llegan 
fácilmente a la edad adulta. En los paí- 
ses con un amplio conocimiento clíni- 
co de la FQ la supervivencia de los pa- 
cientes es considerablemente mejor 
que en los países en los que esta enfer- 
medad se conoce sólo de fornia recien- 
te, especialmente en los países medite- 
rráneos. El  50-8O0Io de los pacientes FQ 
que viven en países desarrollados so- 
breviven hasta la edad adulta y se ha 
calculado que la esperanza de vida de 
un paciente nacido en los años 90 es 
de unos 40 años.13,14 Los principales 
factores que han contribuido a la ma- 
yor y mejor supervivencia de los pa- 
cientes FQ en los últimos 20 años son 
el tratamiento antibiótico, la fisioterapia 
respiratoria y la organización de la 
atención médica a los pacientes en 
centros especializados. 
E l  tratamiento de la FQ se centra en 
el control adecuado o prevención de 
las infecciones respiratorias y en mejo- 
rar la nutrición de los pacientes. Desde 
el punto de vista respiratorio, conviene 
eliminar el moco de las vías respirato- 
rias, lo cual se realiza mediante drenaje 
postura1 y maniobras vibratorias sobre 
la caja torácica. E l  tratamiento antibió- 
tico es esencial para controlar la pato- 
logía respiratoria, tanto desde el punto 
de vista profiláctico, eliminando la co- 
lonización crónica por los patógenos 
más habituales en estos pacientes (H. 
influenzae, S. aureus y /? aeruginosa), 
como tratando las infecciones agudas 
que se presentan. Los broncodilatado- 
res, corticoides y mucolíticos constitu- 
yen herramientas habituales en el con- 
trol de la patología respiratoria de estos 
pacientes. En los últimos años se ha de- 
sarrollado el tratamiento con DNasa, 
cuyo principal objetivo es mejorar la 
fluidez de las secreciones respirato- 
rias.15 
La insuficiencia pancreática y las con- 
secuencias nutricionales que conlleva se 
solucionan mediante la administración 
de extractos de enzimas pancreáticos y 
con la suplementación vitamínica. En 
los períodos calurosos, los pacientes con 
FQ pueden requerir una suplementación 
de sal en la dieta, a la vez que una ma- 
yor ingesta de líquidos, especialmente 
para prevenir posibles episodios de des- 
hidratación.' En los pacientes en los que 
la función respiratoria se encuentra muy 
deteriorada se puede realizar un trans- 
plante pulmonar, o corazón-pulmón, 
constituyendo el único tratamiento efi- 
caz en estos casos.16 
MUTACIONES EN EL GEN CFTR 
E l  gen de la FQ fue localizado en el 
cromosoma 7 en 1985 y se aisló en 
1989. Este gen contiene 27 exones que 
cubren una región de 230 kilobases 
(kb) y contiene información para un 
RNA mensajero (mRNA) de 6,5 kb.6 La 
proteína del gen de la FQ se ha desig- 
nado como el regulador de transmem- 
brana de la FQ (CFTR, "cystic fibrosis 
transmembrane conductance regula- 
tor"), que contiene 1.480 aminoácidos. 
La proteína deducida de CFTR tiene 
dos motivos repetidos que atraviesan la 
membrana (MSD) celular seis veces ca- 
da uno. Parte de la región citoplasmáti- 
ca de CFTR se corresponde a un moti- 
vo de unión a ATP (NBD), el cual se 
encuentra también en la P-glicoproteí- 
na y en la familia de proteínas de unión 
al ATP (ABQ6. Esta nueva proteína se 
denominó regulador de conductancia 
de transmembrana de la fibrosis quísti- 
ca ("cystic fibrosis transmembrane con- 
ductance regulator protein", CFTR). El  
tercer dominio (R) está implicado en la 
regulación de CFTR y tiene varios luga- 
res de fosforilación para proteínquinasa 
A (PKA).6,1i La proteína CFTR funciona 
Tipos de mutaciones en el gen CFTR y alteraciones celulares 
NORMAL 
MISSENSE 
G551 D 
(CF-PI) 
G551 S 
(CF-PS) 
PRODUCCION 
NONSENSE 
G542X 
(CF- PI) 
3905insT 
(CF- PI) 
SPLICE 
621+1 G i T  
(CF-PI) 
MISSENSE 
R1066C 
(CF-PI) 
REGULACION CONDUCCION (OAi 
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AF508 
(CF- PI) 
MISSENSE 
N1303K 
(CF- PI) 
MADURACION 
SINTESIS 
SPLlCE 
1811t1.6kbA->G 
(CF-PI) 
Figura 1 .  Clases de mutaciones en el gen CFTR. Representación esquemática de la localiza- 
ción de la proteína CFTR en la membrana de la célula epitelial. Se muestran cuatro niolécu- 
las CFTR en la célula normal. La clase I corresponde a la ausencia de proteina CFTR debido 
a mutaciones nonsense, fran~eshift o de splice. La clase II es debida a un defecto en el pro- 
cesamiento de la proteína. La clase III incluye las mutaciones debidas a defectos en la regu- 
lación de CFTR e implica los dominios NBF y R. Las mutaciones de clase IV son debidas a 
defectos en la conducción del canal de CI-. Las mutaciones de clase V son de splice y cau- 
san la disminución de la síntesis de CFTR nornial. CF-PI FQ con insuficiencia pancreática; 
CF-PS, FQ con suficiencia pancreática; OA, azoosperniia obstructiva, agenesia congénita 
bilateral de Ics conductos deferentes (CBAVD), de epidídimo (CBAE), agenesia unilateral de 
conductos deferentes (CUAVD) o azoospermia de origen desconocido. 
como un canal de cloro regulado por el 
AMP c í ~ l i c o . ' ~ - ~ '  
La principal mutación FQ es la dele- 
ción de tres bases a nivel del codon 
508 de CFTR. Esta mutación se deno- 
mina AF508, y supone la pérdida de la 
fenjlalanina correspondiente al men- 
cionado ~ o d o n . ~  La mutación AF508 se 
ha detectado en el 30 a 90% de los 
cromosomas FQ, dependiendo del ori- 
gen de los  paciente^.^*-^^ La frecuencia 
de la mutación AF508 es menor en el 
sur de Europa (40-60%) que en el norte 
de Europa (70-85%) debido a una ma- 
yor heterogeneidad mutacional en las 
poblaciones  mediterránea^.^^ Las dis- 
tintas poblaciones tienen una gran va- 
riabilidad en la incidencia de mutacio- 
nes en el gen CFTR, dependiendo del 
grado de heterogeneidad. 
Desde la identificación del gen CFTR 
se han descubierto más de 600 muta- 
ciones. Si bien la mutación AF508 es la 
alteración molecular más frecuente, 
otras mutaciones tienen frecuencias de 
entre el 1 y el 2,5%, en la población 
mundial y están presentes en práctica- 
mente todas las poblaciones estudia- 
d a ~ . ' ~  Estas mutaciones son G542X, 
G551 D, N1 303K y W1282X. Hay otras 
19 mutaciones que se encuentran en el 
0.1 a 0.7% de los casos, pero su distri- 
bución es variable y la mayoría están 
restringidas a regiones geográficas de- 
t e r m i n a d a ~ . ~ ~  
Las mutaciones en el gen CFTR son 
principalmente cambios puntuales, 
aunque también se han detectado dele- 
ciones que causan la pérdida de la ma- 
yor parte del gen CFTR. Las mutaciones 
se distribuyen en "nonsense" (1 5%), 
"missense" (42%), de "splice" (1 6%), 
"frameshift" (23%), y otros tipos ( ~ O / O ) ,  
incluyendo la deleción de aminoácidos 
y de"parte del gen CFTR. Algunas de 
estas mutaciones se han analizado des- 
de el punto de vista proteico, mRNA y 
de la fisología celular.26 
GENOTIPO-FENOTIPO 
La combinación de los distintos tipos 
de mutación en un individuo y la eva- 
luación de las características clínicas 
que presentan los pacientes permite es- 
tablecer las correlaciones entre el geno- 
tipo y el fenotipo. Incluso antes de que 
se identificase el gen CFTR se sabía que 
parte de las diferencias clínicas de los 
pacientes FQ están determinadas gené- 
ticamente. Alrededor del 15% de los 
pacientes FQ son pancreático suficien- 
tes (PS), comparado con la mayoría de 
pacientes con FQ, los cuales precisan 
del tratamiento con enzimas pancreáti- 
cos (pancreático insuficientes, PI). Estas 
diferencias clínicas son debidas a dis- 
tintas mutaciones en el gen CFTR (hete- 
rogeneidad alélica), como ya sugirió el 
estudio mediante hap l~ t i pos ,~  aspecto 
que ha sido confirmado con el análisis 
de mutaciones en el gen CFTR.27-29 
El genotipo CFTR más frecuente en 
los pacientes con FQ es la homocigosi- 
dad para la mutación AF508. Este ge- 
notipo se asocia a un cuadro clínico de 
FQ clásica con obstrucción crónica e 
infección de las vías respiratorias, insu- 
ficiencia pancreática y niveles elevados 
de electrólitos en el sudor.',13 A pesar 
de que algunos estudios iniciales sugi- 
rieron que los pacientes con ausencia 
de CFTR debida a la combinación de 
mutaciones nonsense o/y frameshift te- 
nían un fenotipo menos grave que los 
pacientes homocigotos para la muta- 
ción AF508, los estudios realizados en 
un mayor número de pacientes han 
mostrado que cuando no se produce 
CFTR en las células epiteliales de los 
pacientes con FQ, estos pacientes tie- 
nen un fenotipo grave, indistinguible 
del de los pacientes homocigotos para 
la mutación AF508.30 Sin embargo, un 
pequeño número de pacientes homoci- 
gotos para una mutación grave muestra 
un fenotipo moderado, lo cual sugiere 
la acción de genes modificadores o la 
presencia de mutaciones adicionales 
en el gen CFTR, que podría modificar 
la gravedad de la enfermedad. 
Los cambios de aminoácidos propor- 
cionan interesante información sobre el 
papel y función de los distintos domi- 
nios de CFTR y sobre la variabilidad ge- 
nética de la enfermedad. Los datos clí- 
nicos obtenidos muestran que la 
localización de las mutaciones no de- 
termina de forma absoluta la gravedad 
de la mutación, dependiendo también 
del tipo de cambio aminoacídico. De- 
bido a que la mayoría de mutaciones 
missense son raras, la información clí- 
nica sobre la gravedad de las mismas 
depende del estudio de un considera- 
ble número de casos o/y del análisis de 
pacientes homocigotos para estas mu- 
t a c i ~ n e s . ~ ' , ~ ~  Un  caso interesante es la 
mutación R334W, para la que el análi- 
sis de un amplio número de pacientes 
ha permitido definir claramente su aso- 
ciación a PI de inicio tardío con varia- 
bilidad inter e intrafamiliar,3' mientras 
los datos clínicos iniciales (incluyendo 
los estudios funcionales) sugirieron que 
se trataba de una mutación PS.32 
El fenotipo clínico de los pacientes 
que tienen una mutación de splice que 
afecta las secuencias consensus AGIGT 
y mutaciones AF508, nonsense o fra- 
meshift en el otro cromosoma, es de 
una FQ grave.' Algunas mutaciones de 
splice producen bajas proporciones del 
mRNA de CFTR normal, junto con el 
mRNA de CFTR mutado, dando lugar a 
situaciones clínicas distintas que van de 
un fenotipo de FQ-PI a un fenotipo nor- 
mal. Este es el caso de la mutación 
3849+1 0kbC-T, que activa un exón 
~ r í p t i c o ~ ~ ,  o la mutación IVS8-6(5T), 
una secuencia de 5 timinas (denomina- 
da también alelo 5T) en la secuencia 
de polipirimidinas del intrón 8, que 
causa la deleción del exón 9 en el mR- 
NA de CFTR. Los pacientes homocigo- 
tos para IVS8-6(5T) tienen el 9O0/0 de su 
mRNA de CFTR delecionado para el 
exón 9.34 La mutación IVS8-6(5T) es el 
defecto molecular más frecuente en el 
gen CFTR de los pacientes con azoss- 
permia obstructiva de causa desconsci- 
da, que incluye al agenesia congénita 
de conductos deferentes (CBAVD), la 
ausencia bilateral de epidídimo (CBAE), 
y la ausencia unilateral de conductos 
deferentes (CUAVD).35,36 Esta variante 
intrónica la tienen también los padres 
portadores de mutaciones en el gen 
FQ, aunque en menor proporción que 
la población general, pero también se 
encuentra en pacientes con fenotipo 
FQ y PS.35,37 
E l  gen CFTR está implicado en un 
amplio espectro de patología clínica. 
Está claro que las mutaciones CFTR 
causan la forma clásica de FQ cuando 
se asocian dos mutaciones graves y, de 
acuerdo a los estudios de mRNA, estos 
pacientes tienen menos del 1-3% de 
CFTR normal.38 Sin embargo, la situa- 
ción es distinta cuando se combina una 
mutación grave con una mutación mo- 
derada, la cual todavía retiene parte de 
la función de CFTR,39 o para aquellos 
casos con una mutación que deja una 
pequeña porción del CFTR normal, el 
cual es insuficientemente funcional en 
algunos tejidos (pulmón o páncreas, 
pero no en los conductos deferen- 
t e ~ ) . ~ ~ , ~ ~  Debido a que los pacientes ho- 
mocigotos para la mutación IVS8-6(5T) 
tienen sólo el 8-1 2% del mRNA CF'TR 
normal34 (algunos varones con infertili- 
dad son homocigotos para esta muta- 
ción sin tener otras alteraciones en su 
CFTR), el rango de fenotipos atípicos de 
FQ debe ser entre 1-3% y 8-1 2%. 
El  estudio del gen CFTR en patologí- 
as con posible relación con la fibrosis 
quística (asma, patología bronquial cró- 
nica y pancreatitis) proporcionará inte- 
resante información sobre el posible 
papel de CFTR en estos procesos, tanto 
desde el punto de vista etiológico co- 
mo de la participación en el curso evo- 
lutivo de estas enfermedades. 
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